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Introdução
A hepatite C constitui um significativo proble-
ma mundial, com um amplo impacto pessoal, social e 
econômico. Conforme a Organização Mundial da Saúde 
(OMS), em 2007, a hepatite C atingiu cerca de 170 mil-
hões de pessoas no mundo, sendo 3,2 milhões somente 
no Brasil, onde a doença infecta cinco vezes mais do 
que a Aids. De acordo com o Ministério da Saúde, de 
cada 100 pacientes infectados 80 não eliminam o vírus. 
Desse total, em média, 25% precisarão de tratamento, 
dos quais de 50% a 80% alcançam a cura. Apenas cerca 
de 20% das pessoas infectadas têm o VHC diagnostica-
do. É aconselhável, portanto, um exame para grupos de 
alto risco como, por exemplo, indivíduos que tenham 
recebido sangue, derivados de sangue ou órgãos poten-
cialmente infectados, usuários de drogas intravenosas, 
hemofílicos e pacientes submetidos à hemodiálise. À 
luz dos dados recentemente publicados, o tratamento 
precoce da hepatite C aguda, com interferon α (IFN-α), 
pode evitar o desenvolvimento de infecção crônica pelo 
VHC, e o diagnóstico precoce de pacientes com infe-
cção aguda por VHC pode ter uma importância ainda 
maior. Sendo assim, tivemos por objetivo, realizar um 
levantamento bibliográfico sobre o tratamento medica-
mentoso com interferon, para a hepatite C. 
Desenvolvimento
O vírus da hepatite C é disseminado principal-
mente por contato direto com sangue humano. Existem 
seis genótipos principais do VHC (1 a 6) e múltiplos 
subtipos (designados a, b, c, etc.). Sua distribuição 
mundial apresenta ampla variação (ZEIN, 2000). Os 
genótipos 1 e 4 são mais resistentes à terapia do que os 
genótipos 2 e 3 e alguns estudos sugerem que a infecção 
pelo VHC genótipo 1b está associada à uma hepatopa-
tia mais grave e um curso de infeção mais agressivo do 
que os outros genótipos (NOUSBAUM et al., 1995).
Diversos fatores tornam difícil determinar com 
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precisão o impacto da infecção pelo VHC. Alguns pa-
cientes se recuperam espontaneamente da infecção e 
aqueles com doença leve freqüentemente não procu-
ram atendimento médico. Além disso, como o VHC é 
uma doença prolongada, muitos pacientes morrem por 
outras causas antes que o vírus seja detectado. Apenas 
um pequeno percentual de pessoas infectadas desenvol-
ve doença grave durante os primeiros 20 anos da infe-
cção (ALTER; SHEEF, 2000).
A hepatite C aguda é clinicamente aparente em 
apenas 10 a 15% dos pacientes infectados e, assim, ra-
ramente diagnosticada. O tratamento é crítico, para evi-
tar a progressão para um estado crônico e recomenda-se 
terapia com altas doses de interferon, porém, não há um 
protocolo (GOSTEIN et al., 2004).
Hofer et al. (2003) propuseram o início da te-
rapia antiviral somente em pacientes que apresentem o 
vírus 35 dias após o início dos sintomas, os quais são 
muito inespecíficos, como letargia, dores musculares e 
articulares, cansaço, náuseas ou desconforto no hipo-
côndrio direito.
Aproximadamente 80% dos pacientes com 
hepatite C aguda progridem para infecção crônica. A 
cirrose se desenvolve em 10 a 20% dos pacientes com 
hepatite C crônica (HCC) e geralmente se torna detec-
tável na segunda ou terceira década depois da infecção. 
Uma vez estabelecida a cirrose, podem surgir compli-
cações como icterícia, ascite, hemorragia varicial e en-
cefalopatia, marcando a transição de uma hepatopatia 
compensada para descompensada. Sabe-se também que 
o alcoolismo é um fator contribuinte para a progressão 
da doença (NIEDERAU et al., 1998; BEDOGNI et al., 
2008).
Níveis séricos alterados de alanina aminotrans-
ferase (ALT) são a primeira indicação de infecção por 
VHC; entretanto, 15% a 46% dos pacientes infectados 
apresentam níveis normais, porque esta alteração é 
dependente de fatores virais (genótipo e HCV-RNA), 
fatores individuais (sexo) e grau de desordem de gor-
dura e metabolismo de carboidratos. Portanto, o trata-
mento não deve ser baseado nos níveis de ALT, mas 
na evolução global do paciente. Vários tipos de testes 
diagnósticos são usados (PRATI et al., 2006): Enzimai-
munoensaio (ELISA); Ensaio immunoblot recombinan-
te  (RIBA); Ensaios moleculares, p. ex., AMPLICOR 
VHC Test, v 2.0.
Biópsias de fígado também são úteis para con-
firmar o diagnóstico, avaliar a gravidade da doença (ne-
croinflamação e fibrose), avaliar a eficácia terapêutica 
e avaliar possíveis processos concomitantes de doença 
(BRUNT, 2000).
A Associação Européia para o Estudo do Fíga-
do (EASL, 2007) e as orientações do Instituto Nacional 
de Saúde – EUA (NIH) recomendam que os pacientes 
com necroinflamação moderada/severa e/ou fibrose de-
vem ser tratados se apresentarem RNA do VHC detec-
tável no soro. Níveis mais elevados de viremia e/ou ge-
nótipo 1 reconhecidamente indicam uma probabilidade 
relativamente menor de responder, mas não devem ser 
considerados como motivo para negar tratamento. Em 
pacientes não tratados anteriormente, IFN-α mais riba-
virina (RBV), em terapia combinada, deve ser o trata-
mento de primeira linha, a menos que contra-indicado 
por qualquer outro motivo. Os pacientes recidivantes 
após monoterapia com IFN-α também devem ser trata-
dos com terapia combinada ou receber uma dose mais 
elevada de IFN-α durante um período de 12 meses.
A resposta é medida no final do tratamento 
medicamentoso e no acompanhamento de 24 sema-
nas pós-tratamento. Os que não apresentarem RNA do 
VHC detectável no soro, no final do acompanhamento, 
são considerados respondedores virológicos sustenta-
dos (LINDSAY, 1997).
Vários estudos identificaram fatores pré-trata-
mento, que podem se relacionar com a falha tarapêuti-
ca, incluindo gênero masculino, ascendência africana, 
idade avançada, uso de álcool e maior peso. Fatores 
específicos da doença incluem fibrose avançada e ci-
rrose, e crioglobulinemia mista (DAVIS; LAU, 1997; 
SCHALM et al., 1997; POYNARD et al., 1998; LEE et 
al., 2000; ZEUZEM et al., 2000).
A monoterapia com interferon alfa é restrita pe-
las pobres respostas virológicas sustentadas (RVS), mes-
mo quando são usadas doses mais altas de IFN. Hoje, 
IFN-α/RBV é considerada a abordagem padrão de tra-
tamento para hepatite crônica C. A resposta virológica 
sustentada é significativamente maior com IFN-α/RBV 
(33% a 41%) em pacientes não tratados previamente, 
em relação aos que receberam monoterapia com IFN-α 
(6% a 16%) (McHUTCHISON et al., 1998; 1999), ou 
seja, respondem melhor ao tratamento quando há as-
sociação de interferon e ribavirina. A maior eficácia da 
terapia combinada torna desnecessária o uso de tera-
pia tripla, IFN-α/RBV associado à amantadine, porque 
esta associação não eleva as taxas de reposta virológica 
sustentada (FERENCI et al., 2005). A duração do tra-
tamento afeta significativamente a resposta sustentada, 
sendo que os tratamentos mais prolongados de 48 a 72 
semanas produzem uma menor incidência de recidiva 
do que a terapia de 24 semanas.
Em estudos clínicos, mais da metade dos pa-
cientes tratados com IFN-α em monoterapia ou terapia 
combinada de IFN-α/RBV não atingem a resposta viro-
lógica sustentada. Dados preliminares sobre IFN-α pe-
guilado usado tanto em monoterapia quanto em terapia 
combinada, mostram eficácia acentuadamente superior 
em comparação à monoterapia padrão, com IFN-α con-
vencional. Existem dois compostos de IFN-α peguila-
dos – peginterferon α-2b (12KDa) e peginterferon alfa-
2a [40KDa].
A eficácia da terapia com IFN-α para o trata-
mento da hepatite C crônica é limitada por característi-
cas da proteína, incluindo baixa estabilidade, meia-vida 
curta e imunogenicidade. Em diversos estudos, a meia-
vida do IFN-α varia de 4 a 16 horas, com concentrações 
séricas máximas ocorrendo 3 a 8 horas depois da ad-
Interferon e hepatite C.
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ministração intramuscular (IM) ou subcutânea (SC) 
(WILLS, 1990). Em torno de 24 horas depois da admi-
nistração intravenosa (IV), IM ou SC, pouco ou nen-
hum IFN-α detectável permanece no soro (BAROUKI 
et al., 1987; WILLS, 1990). Estas características têm 
várias conseqüências importantes. Em primeiro lugar, 
as flutuações das concentrações de IFN-α observa-
das entre as aplicações podem levar a um rebote viral 
(LAM et al., 1997). Em segundo lugar, é necessária a 
administração freqüente de IFN-α para atingir concen-
trações terapêuticas efetivas da droga no plasma. Esta 
necessidade freqüente de administração resulta em vá-
rios efeitos colaterais dependentes da dose, incluindo 
febre, calafrios, cefaléia, mialgia e tontura.
Sendo assim, proteínas peguiladas (com adição 
de Polietilenoglicol - PEG) retêm sua atividade bioló-
gica original. PEGs são polímeros de subunidades de 
óxido de etileno repetidas. Estas subunidades contêm 
grupos hidroxilas terminais, que podem ser ativados 
quimicamente, para ligação às proteínas (REDDY, 
2000). Além disso, dependendo do comprimento da 
cadeia de PEG e do processo de modificação emprega-
do, as proteínas peguiladas podem resultar em aumento 
da atividade biológica. O Polímero de PEG aumenta 
a meia-vida da proteína conjugada. Este aumento da 
meia-vida está relacionado ao clearance renal e intra-
celular reduzidos, bem como ao aumento da resistência 
à degradação proteolítica.
Os benefícios terapêuticos de alterar proteínas 
com PEG incluem (WILLS, 1990): melhora da meia-
vida, devido à redução do clearance renal e celular; re-
dução da antigenicidade e imunogenicidade; melhora 
da solubilidade; proteção em relação à proteólise; au-
mento da biodisponibilidade por redução de perdas nos 
sítios de injeção subcutânea (SC); redução da toxici-
dade.
O tratamento de HCC durante 12 meses, com 
IFNα-2b, em monoterapia, resulta em uma resposta 
virológica sustentada (RVS) de 15 a 20% (McHUT-
CHINSON et al., 1998). Com Peginterferon Alfa-2a 
[40KDa], a adição de um polímero de PEG, ramificado, 
de 40 KDa, oferece concentrações terapêuticas susten-
tadas, permitindo que o intervalo entre as aplicações 
seja aumentado para uma vez por semana (1x/sem). 
Uma RVS aumentada pode ser atingida pela exposição 
quase constante e adequada do vírus ao Peginterferon 
Alfa-2a [40KDa]. Além disso, a administração semanal 
melhora a qualidade de vida e comodidade do paciente 
(REDDY, 2000).
As propriedades das proteínas peguiladas 
(adição de PEG) variam conforme a estrutura do po-
límero, número de moléculas deste polímero ligadas a 
cada molécula de proteína e o peso molecular médio do 
polímero de PEG. Além disso, o tipo de ligação usado 
para conjugar o polímero à proteína afeta a estabilidade 
in vitro e in vivo e é outra forma de se controlar as ca-
racterísticas farmacocinéticas da proteína conjugada.
Estudos realizados por McHutchinson et al. 
(1998); Wills (1990); Reddy (2000) mostram que o 
PEG ramificado confere às proteínas maior proteção à 
digestão proteolítica do que proteínas não modificadas 
ou proteínas modificadas com PEG linear, devido aos 
obstáculos para se atingir as macromoléculas.
O Peginterferon Alfa-2a [40KDa] é sintetiza-
do pela união covalente de uma proteína do PEG mo-
nometoxi ramificado ao IFNα-2a. O reagente de PEG 
ramificado é constituído por duas cadeias de PEG mo-
nometoxi, cada uma com peso molecular médio de 
aproximadamente 20 KDa.
O sítio e especificidade da ligação do PEG à 
molécula de IFN depende da estrutura do PEG ativa-
do e das condições durante a peguilação. Peginterferon 
Alfa-2a [40KDa] é sintetizado pela conjugação de um 
polímero PEG ramificado a resíduos lisina. Como os 
PEGs de cadeia ramificada se ligam a apenas um sítio 
ou a menos sítios do que os PEGs lineares (REDDY, 
2000), espera-se que o PEG ramificado usado na pre-
paração do Peginterferon Alfa-2a [40KDa] também 
não interfira na atividade biológica e propriedades de 
ligação da proteína original.
A conjugação do reagente PEG (bis-mono-
metoxipolietilenoglicol) com interferon alfa-2a forma 
um interferon alfa-2a peguilado. O interferon alfa-2a é 
produzido através de um processo biossintético, usando 
tecnologia de DNA recombinante, sendo o produto de 
um gene de interferon de leucócito humano clonado, 
inserido e expressado em E. coli. A estrutura da molé-
cula de PEG afeta diretamente a farmacologia clínica 
do Peginterferon Alfa-2a [40KDa]. Especificamente, o 
tamanho e ramificação da molécula de PEG de 40 KDa 
define as características de absorção, distribuição e eli-
minação de Peginterferon Alfa-2a [40KDa] (REDDY, 
2000).
Os interferons efetuam sua ligação aos recep-
tores específicos sobre a superfície da célula, iniciando 
um caminho complexo de sinalização intracelular e rá-
pida ativação da transcrição do gene. Os genes estimu-
lados pelo interferon modulam muitos efeitos biológi-
cos, incluindo a inibição da replicação viral em células 
infectadas, inibição da proliferação celular e imunomo-
dulação (REDDY, 2000).
Existe uma relação direta com o tamanho (peso 
molecular) do polímero de PEG, a meia-vida de circu-
lação e a área sob a curva (AUC) da proteína peguila-
da (REDDY, 2000). Aumentando-se o peso molecular 
do polímero de PEG, em vez do número de polímeros 
anexados, o tamanho da proteína também aumenta. 
Esta alteração do tamanho deve-se à hidratação pesada 
da cadeia de PEG (KATRE, 1993). A hidratação pesada 
e o resultante aumento no tamanho reduz o clearance 
renal, resultando em aumento do tempo de circulação 
e em exposição sistêmica sustentada. Quanto maior 
o PEG, mais lento o clearance sistêmico (KATRE, 
1993). Portanto, Peginterferon Alfa-2a [40KDa], com 
seu grande polímero de PEG ramificado de 40 KDa di-
minui o clearance sistêmico em adultos saudáveis em 
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100 vezes, em comparação com o IFNα-2a  não modi-
ficado, depois de uma única dose SC, enquanto que o 
PEG IFN·-2b de 12 KDa e cadeia linear apresentam 
um clearance médio de 10 vezes menor do que o do 
IFNα-2b não modificado. Além disso, o Peginterferon 
Alfa-2a [40KDa] apresenta um aumento da meia-vida 
de absorção em relação ao IFNα-2a de mais de 7 vezes, 
enquanto que a modificação de IFNα-2b com PEG de 
12 KDa resulta em uma molécula com meia-vida de 
absorção semelhante à de sua correspondente não mo-
dificada (ALGRANATI et al., 1999; GLUE et al., 2000; 
XU et al., 1998).
Analogamente, o tempo necessário para atin-
gir concentrações séricas máximas de IFNs peguilados 
depende das características da molécula de PEG. As 
concentrações séricas máximas do PEG IFNα-2b linear 
de 12 KDa ocorrem entre 15 e 44 horas após a admi-
nistração, enquanto que as concentrações máximas de 
Peginterferon Alfa-2a [40KDa] são atingidas entre 72 
e 96 horas pós-administração (MODI et al., 2000a). 
Portanto, a administração uma vez por semana promo-
ve uma supressão viral constante e sustentada durante 
todo o intervalo de administração de 7 dias (ZEUZEM 
et al., 2001). E concentrações séricas estáveis notadas 
com Peginterferon Alfa-2a [40KDa], também devem 
reduzir os efeitos colaterais associados ao tratamento 
com IFN convencional.
A terapia antiviral está associada à indução ou 
exacerbação de desordens auto-imunes pré-existentes e 
a investigação dessas condições é recomendada antes e 
durante o tratamento. Efeitos adversos autoimunes in-
cluem hiper e hipotireioidismo, diabetes mellitus, púr-
pura trobocitopênica autoimune, anemia hemolítica, 
artrite reumatóide e lúpus eritematoso sistêmico. O po-
tencial do IFN-α para induzir ou exacerbar doenças au-
toimunes está associado aos efeitos teciduais diretos e 
à interação com o sistema imune (MARTINS-JUNIOR; 
GABURRI, 2004).
Várias desordens cutâneas podem ocorrer du-
rante a terapia com IFNα/RBV, tais como psoríase, res-
secamento da pele, perda de cabelo e prurido (CHANG 
et al., 1995). Hiperpigmentação da pele é raro (WI-
LLEMS et al., 2003).
Gurguta et al. (2006), relataram dois casos de 
hiperpigmentação da pele e cinco casos de hiperpig-
mentação da língua, todos em pacientes negros, duran-
te a terapia com IFNα/RBV no tratamento da hepatite 
C crônica. O mecanismo deste efeito não está claro. 
Possivelmente ocorra pelo estímulo à secreção e ex-
pressão dos receptores de hormônios estimulantes de 
melanócitos-α (MSH), decorrente da terapia antiviral, 
resultando na hiperpigmentação, que pode persistir por 
vários meses após o final do tratamento. Possivelmen-
te, o único fator de risco da hiperpigmentação é a pele 
negra, porque não está associada às dosagens da droga, 
duração e resultado do tratamento, idade, gênero e ge-
nótipo da HVC.
Discussão
O tamanho e a ramificação do PEG 40 KDa, 
unido ao IFNα-2ª, define a absorção, clearance e ca-
racterísticas de distribuição do Peginterferon Alfa-2a 
[40KDa], conferindo a esta molécula uma absorção 
inicial sustentada e clearance lento, resultando em um 
maior tempo, até que se atinjam as concentrações séri-
cas máximas. Esta farmacocinética melhorada promove 
exposição viral durante todo o intervalo de uma semana 
entre as aplicações e pode ser a chave para o aumento 
da eficácia em pacientes com HCC (ALGRANTI et al., 
1999).
O Peginterferon Alfa-2a [40KDa] é encontra-
do principalmente na corrente sanguínea e no líquido 
extracelular. O volume de distribuição de 6 a 14 litros 
em estado de equilíbrio é observado no homem após a 
administração IV. Estudos adicionais em animais mos-
tram que o Peginterferon Alfa-2a [40KDa] é altamente 
concentrado no sangue e distribui-se principalmente 
no fígado, mas também nos rins, medula óssea e baço 
(MODI et al., 2000b).
O metabolismo é o principal mecanismo de 
clearance para Peginterferon Alfa-2a [40KDa] e o rim 
é o principal sítio de catabolismo do IFNα conven-
cional. Resultados de estudo realizado em animais de 
laboratório mostram que o produto é eliminado prin-
cipalmente pelo metabolismo hepático, enquanto que 
os derivados metabólicos da molécula são excretados 
pelos rins (MODI et al., 2000b).
Deve-se notar que a relação entre a resposta 
à terapia com IFN e peso dos pacientes é complexa e 
não completamente compreendida; co-morbidades e 
metabolismo alterado, associados a obesidades, podem 
desempenhar importantes papéis na resposta à terapia 
anti-VHC. Se a terapia com IFN tiver a dose baseada 
no peso, haverá a necessidade de ajustes contínuos do 
esquema de administração do IFN, para adequar-se às 
alterações no peso dos pacientes. Devido ao melhor 
perfil farmacocinético e ao padrão de distribuição do 
Peginterferon Alfa-2a [40KDa], em comparação com 
o IFNα convencional, torna-se desnecessária uma ad-
ministração complexa e propensa a erros, com doses 
calculadas segundo o peso dos pacientes. A adminis-
tração padronizada oferece tratamento cômodo e res-
posta ideal.
A depuração sistêmica de Peginterferon Alfa-
2a [40KDa] em humanos é de aproximadamente 100 
ml/h, que é 100 vezes menor do que aquele observado 
com interferon alfa-2a nativo. Após a administração IV, 
a meia-vida terminal de Peginterferon Alfa-2a [40KDa] 
é de aproximadamente 60 horas, comparada com os 
valores de 3 a 4 horas do interferon padrão. A meia-
vida terminal após a administração SC é maior (aproxi-
madamente 80 horas, variando de 50 a 140 horas na 
maioria dos pacientes). A meia-vida terminal determi-
nada após a administração SC pode não refletir a fase 
de eliminação do composto, mas pode estar refletindo 
Interferon e hepatite C.
153Arq. Ciênc. Saúde Unipar, Umuarama, v. 12, n. 2, p. 149-155, maio/ago. 2008
a absorção contínua de Peginterferon Alfa-2a [40KD] 
(MODI et al., 2000b).
Em indivíduos maiores de 62 anos, a absorção 
de Peginterferon Alfa-2a [40KDa] após injeção subcu-
tânea única de 180 µg foi retardada, mas ainda susten-
tada, em comparação com indivíduos jovens saudáveis 
(T
máx
 de 115 horas, versus 82 horas, maiores de 62 anos, 
versus jovens, respectivamente). Com base na expo-
sição à droga, resposta farmacodinâmica e tolerabilida-
de, não é necessária modificação de dose nos pacientes 
geriátricos (MARTIN et al., 2000a).
A farmacocinética do Peginterferon Alfa-2a 
[40KDa] é semelhante em indivíduos saudáveis e pa-
cientes com VHC. Além disso, foram observados ex-
posição e perfis farmacocinéticos comparáveis em 
pacientes cirróticos com hepatopatia compensada, e 
indivíduos não cirróticos. A melhor biodisponibilidade 
do Peginterferon Alfa-2a [40KDa] para tecidos afeta-
dos, como o fígado, pode melhorar a eficácia e reduzir 
os efeitos colaterais do tratamento em pacientes com 
e sem cirrose. Perda de função hepática, como obser-
vado em pacientes com cirrose, não afeta a farmaco-
cinética, farmacodinâmica e eficácia do Peginterferon 
Alfa-2a [40KDa]. Além disso, o padrão e a frequência 
de eventos adversos, em pacientes com cirrose, que re-
cebem Peginterferon Alfa-2a [40KDa], permanecem 
inalterados em relação a pacientes com função hepá-
tica normal. Os estudos mostraram que a função renal 
prejudicada não afeta a absorção, a distribuição e as 
características de eliminação do Peginterferon Alfa-2a 
[40KDa]. Portanto, não há relação significativa entre 
a farmacocinética do Peginterferon Alfa-2a [40KDa] 
e o clearance de creatinina. Então, os resultados indi-
cam que a influência do comprometimento da função 
renal sobre a farmacocinética do Peginterferon Alfa-2a 
[40KDa] é suficientemente pequena para que não seja 
necessário qualquer ajuste da dose em pacientes com 
comprometimento renal (MARTIN et al., 2000b).
A efetividade, segurança e efeitos adversos no 
tratamento com terapia combinada, em pacientes com 
transplante de fígado, não é bem conhecida. Não há um 
protocolo. Outro importante ponto é o momento para se 
iniciar o tratamento. A possibilidade de rejeição aguda 
ou crônica permanece controversa. As doses utiliza-
das são semelhantes às dos pacientes não transplanta-
dos, iniciando o tratamento um ano após o transplante, 
quando a imunossupressão é reduzida. A resposta viral 
sustentada é semelhante aos pacientes não transplanta-
dos (OTON et al., 2005).
Em crianças, existe estudo ainda em andamen-
to para se avaliar a eficácia e a segurança de Peginterfe-
ron Alfa-2a [40KDa].
O Peginterferon Alfa-2a [40KDa] não foi estu-
dado quanto ao seu efeito sobre a fertilidade. De forma 
semelhante ao constatado com outros alfa interferons, a 
prolongação do ciclo menstrual, acompanhada dos ní-
veis de progesterona, foram observados após a adminis-
tração de peginterferon alfa-2a em macacos fêmeas. O 
retorno ao ritmo menstrual normal foi observado após 
a descontinuação do tratamento. Efeito teratogênico 
também não foi estudado. Também não é conhecido se 
o Peginterferon Alfa-2a [40KDa] ou seus componen-
tes são excretados no leite materno (MARTIN et al., 
2000b).
IFNs alfa podem afetar o processo metabólico 
oxidativo, reduzindo a atividade das enzimas micros-
somais hepáticas do citocromo P450. A administração 
de 180 µg de Peginterferon alfa-2a [40 KDa] (SC), 
uma vez por semana, durante quatro semanas, a indí-
viduos saudáveis do gênero masculino, não apresentou 
nenhum efeito sobre as atividades de metabolização de 
drogas das isoenzimas do citocromo P450 CYP3A4, 
CYP2C9 ou CYP2C19. Essas isoenzimas são respon-
sáveis pelo metabolismo dos esteróides contraceptivos 
orais, inibidores de HMG Co-a redutase, bloqueadores 
de canal de cálcio, inibidores da protease (saquinavir), 
warfarina, mefenitoína e tolbutamida. No entanto, real-
mente ocorre uma interação clinicamente significativa 
com teofilina, porque a AUC (Área abaixo da curva) 
da teofilina foi aumentada em aproximadamente 25%. 
Este aumento de AUC sugere uma redução do metabo-
lismo mediado por CYP1A2 da teofilina, na presença 
de Peginterferon alfa-2a [40 KDa]. Concentrações sé-
ricas de teofilina devem ser monitorizadas e devem ser 
feitos os ajustes apropriados da dose de teofilina, para 
pacientes que recebem teofilina e Peginterferon alfa-2a 
[40 KDa], concomitantemente. A única interação com 
drogas observada com Peginterferon alfa-2a [40 KDa] 
é com teofilina e não se esperam interações com outros 
agentes antivirais.
Efeitos adversos associados ao tratamento 
com IFNα incluem, normalmente, reações cutâneas 
e a indução ou exacerbação de doenças auto-imunes. 
Na maioria dos casos, o quadro é reversível durante ou 
após o tratamento e não é necessária a suspensão da 
terapia antiviral (GURGUTA et al., 2006; MARTINS-
JUNIOR; GABURRI, 2004).
 Com relação aos exames precoces para 
os pacientes de risco, dentre os quais podem se incluir 
os indivíduos que tenham recebido sangue, derivados 
de sangue ou órgãos potencialmente infectados, usuá-
rios de drogas intravenosas, hemofílicos e pacientes 
submetidos à hemodiálise, poderia, ser realizados para 
se tentar diminuir custos com tratamentos mais onero-
sos, visto que, quando se detecta a doença, esta já está 
em estágio avançado e muitas vezes com comprometi-
mento de outros órgãos além do fígado, levando a tra-
tamentos demorados e dispendiosos. Infelizmente, não 
há uma política de saúde nacional que tenha este proto-
colo de forma clara e difundida para a população, sendo 
também discutido no artigo de Massad et al. (2008).
Considerações Finais
Após realizada esta revisão de literatura pode-
se concluir que o Peginterferon alfa-2a, associado à 
FARAH; JACOB; CUMAN
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Ribavirina, mostrou-se efetivo no tratamento da hepa-
tite C atualmente. Entretanto, embora as pesquisas in-
diquem eficácia e segurança, quando corretamente in-
dicado, podem ocorrer reações adversas imprevisíveis, 
merecendo mais estudos para se avaliar estas reações.
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